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               論   文   の   要   旨 
 
本論文は、個体の行動を制御する神経回路サーキットを数理工学的に再現することを目的とし
て、研究を行い、その内容を記述している。この目的のために著者は、近年神経細胞活動計測の
主流である、カルシウムイメージングにより記録された神経活動を数理モデルで表現し、その活
動パターンを予測するシミュレーション解析を行っている。 
第１章では序論として、神経回路網解析と数理解析の現状について述べている。現存する神経
活動モデルは、神経細胞の有する空間的情報や領域間の活動伝搬を加味したモデルとはなってお
らず、新たなシミュレーションモデルの必要性について議論している。 
第２章では、モデル生物線虫を用いた単一神経活動の計測と、それに基づいた数理解析につい
て述べられている。まず、塩濃度変化に対する味覚感覚神経の神経活動を、カルシウムイメージ
ングにより計測した。その結果、味覚神経細胞は塩濃度変化に対して、一過的な上昇と緩やかな
減衰反応を示すことを明らかにした。この単一の刺激によって誘起された神経活動パターン（カ
ルシウム動態）に基づいて、神経細胞各領域におけるカルシウム動態を制御する要素を検討し、
それらの神経反応を記述する新たな微分方程式を立てている。この微分方程式内の各パラメータ
について、実測した反応と高く適合する値を複数の計算シミュレーションから導き出した。さら
に、この数理モデルが実測した神経応答のみでなく、様々な外界刺激に対する神経応答も記述す
ることが可能であるのか否かを解析し、複数の刺激パターンに対して、非常に再現良くその活動
パターンを導き出すことを明らかにした。この結果は、単一の刺激パターンから得られた神経応
答パターンを用いた数理モデルにも拘わらず、様々な刺激に対する神経活動の予測を可能にする
ことを示している。したがってこのモデルは、カルシウム動態に基づいた神経活動を効率的に再
現する初めての数理モデルであり、今後の全脳イメージングに基づいた神経情報処理を考察する
ために、非常に有用な手段であることを考察している。 
 第３章では、単一の神経活動シミュレーションを拡大し、神経ネットワーク全体の活動予測を
行う数理モデル構築に向けた解析について述べている。神経回路網はシナプスを介した情報伝達
である。複数の神経活動を予測する場合は、第２章で構築した数理モデルの入力パラメータをシ
ナプス入力パラメータに置き換えて記述する必要がある。そのために、塩濃度変化を受容する感
覚神経と接続する介在神経の活動を測定するとともに、その間のシナプス接続様式を解析してい
る。介在神経の活動測定では、正常なシナプス情報伝達をする野生型に加えて、シナプス放出が
失われた変異体、その変異体で感覚神経特異的に放出を回復させた変異体等を用いている。これ
により、感覚神経からのみのシナプス入力に基づく神経活動パターン（カルシウム動態変化）を
明らかにしている。さらに、シナプス伝達を担う受容体を同定し、その局在パターンからシナプ
ス間の興奮性・抑制性を示し、回路のモデル化に向けた重要な手掛かりと述べている。 
第４章では、総合討論として本論文から得られた数理モデルの有効性と、全脳イメージングと
それに基づいた数理モデル構築の可能性について議論している。多数の神経を対象とした際には、
単純な刺激に対する応答測定から、いかに精度高く神経活動パターンを予測できるかが重要であ
るかを議論している。著者は、それに向けた応用展開が期待される本モデルの有効性を強く主張
している。 
 
 
               審   査   の   要   旨 
 
神経活動のカルシウムイメージングは、従来の電気生理学的解析では得られなかった多数の神
経の同時測定を可能にすることから、近年多くの動物での大規模な脳機能解析に用いられるよう
になった。このような現状に伴い、カルシウム変化量に基づいて神経活動を予測する数理モデル
の有効性が議論され始めていた。今回著者は、外界刺激に伴うカルシウム変化量を、実測をベー
スにしたモデルから予測可能にする新規の数理モデルを世界に先駆けて構築した。このモデルは、
各神経の活動予測に必要な実測データの集積を最小限にするために、単一の応答に基づいてパラ
メータ設定しており、多量の実測データを必要としない非常に効率的なモデルである。線虫に限
らず、他の動物の神経細胞においてもそのカルシウム動態は似ていることが明らかになっている。
したがって、本モデルは、パラメータを各神経の応答に併せて調整することで、モデル生物線虫
の他の神経や回路網の活動予測にとどまらず、様々な動物の神経活動予測に応用可能である。今
後は、より複雑な脳神経系における情報処理を様々な刺激パターンからシミュレーションするこ
とで、最適なネットワーク動態を導き出すなどの工学的な応用も期待される。 
平成29年1月12日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもとに論文の審査およ
び最終試験を行い、本論文について著者に説明を求め、関連事項について質疑応答を行った。そ
の結果、審査委員全員によって合格と判断された。 
 よって、著者は博士(学術)の学位を受けるのに十分な資格を有するものとして認める。 
 
 
